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論 文 内 容 要
?
?
本 研 究 に お い て,著 者 は ま ず 簡 単 な イ ソ キ ノ リ ン誘 導 体 の ケ イ光 性 をintersystem
crossing(ISC)の 観 点 か ら 検 討 し た 。 こ の よ うな 考 察 は イ ソ キ ノ リ ン骨 格 を もつ 医 薬 品
の 光 化 学 反 応 の 初 期 過 程 を 知 る う え に基 礎 的 デ ー タ と な り 得 る も の と 考 え られ る 。.著者 は ま た,
生 体 内 で 補 酵 素 と し て の 働 きを も つ リボ フ ラ ビ ン お よ び そ の 関 連 化 合 体 で あ る リボ フ ラ ビ ンテ ト
ラ ブ チ レ ー トの 光 分 解 を 電 荷 移 動 を 利 用 し て 抑 制 す る こ と を 試 み た 。
1.イ ソ キ ノ リン 誘 導 体 の ケ イ光
Isoquinoline(1),1-isoquinolinecarbonitrile(D),i-chloroiso-
quinohne(皿),1-diacetylaminoisoquinoline(】V),1-aminoisoquino-
line(V),1-dimetyIaminoisoquino正ine(W),1-methoxyisoquinohne(W),
3-aminoisoquinoline(Vfll),1-amino-3-chloroisoquinoline(DC),3-ami-
no-1-chloroisoquinoline(X),isocarbostyril(M),3-aminoisocarbo-
styrU(刈)・ お よ び3-amino-2-met与ylisocarbostyril(X皿)の95%EtOH溶
液 中 に お け る 最 長 波 長 部 の 吸 収 帯 の λmaxは3位 に ア ミ ノ 基 が 置 換 さ れ た 鴨,X,刈 お よ びX羅
が他 の化合物 よ り鰍 長側 ・位置 して・・た・ この ・とは ・位 ア ミノ基 によ ・て1Lbb・ndが 赤
色移動したため と考え られる。 また3位 ア ミノ置換体のFが 他の置換体に比較 して長波長側
max
に存在 したことは,1Lbbandの 吸収帯 が赤色 移動 した ことと対応 して いる。一方1一 曜およ
び沌の各種溶媒中に おける相対 ケイ光強度(RFIs)を 測定 した結果,1-Wの 化合物 はhyd-
roxylicな溶媒 中のRFIs値 がnon-hydroxylicな溶媒 中のそれ よ り大 であ った。 これ に
対 してV一 鴨および刃の化合物はCC14を 除 く溶媒 中ではRFIs値に著 しい差 は認め られなか っ
た。 イ ソキノ リンはnorh.ydroxyhcな溶媒中ではFig.1aに示すエネルギー準 位であ るこ
とが知 られてい る。El-Sayedは このよ うな電子配置の場合 はISCに よ るエネルギーの無 輻
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射遷移確率 が大 き くケ イ光が弱 くな り,Fig.1bの よ うな 電 子配置 の場合は無輻射遷移確率 が
小とな りケ イ光が 強 くな ることを指摘 して いる。上述 した ように,1一 】Vの化合物のケ イ光が
non-hydroxylicな溶媒 中で弱か ったの は,こ れ らの化合物の エネルギー準位がFig.1a
の ようにな っているため と考 えられる。 また一般 に,溶 媒の極性の増加や水素結合によ り,(π
一 π菅)準 位は低 くな り(n一 π菅)準 位は高 くな るので両準位が接近 して いれば ,水 素結 合 な
どの摂動によ って両種の エネルギー準位が逆転す ることが考え られ る。1-1>の 化合物の ケイ光
がhydroxyncな 溶媒 中で強 くな ったことは溶質 一溶媒間の水素結合の結果,1(砦n-n)と
5(n一π菅)の 準位が逆転 しFi
g.1bに示す電子配置 にな ったた めと推察 される。V一 剛および
刃の化合物がCC14を 除 くどの溶媒 中において もRFIs値 に顕著な差 がなか ったのはFig.1b
のよ うなエネルギー準 位の配置を とっているためと考え られ る。1一 配の化合物のCHCI5中 の
RFIs値は,溶 質 一溶媒間 の水素結合 が可能で あるが,hydroxyl{cな溶媒 中の それ より小で
あ った。 またCC14中 ではいずれの化合物 もケイ光が弱か った。これ らの ことは クロル原子によ
るス ピン軌道 カ ップ リングが生起 し,ISCの 確率 が大 とな った ことによる と考え られ る。 この
ス ピン軌道 カ ップ リング によ るケ イ光の 消失は,V,X,刈,X皿 お よび 胱の ケイ光が,CCl4
およびCBr4の 添加 に より,減 少 した ことか らも明らかで ある。
2,リ ボ フラビ ンの光分解抑制 とその機構
水溶液中の リボ フラビ ンは光 に対 してか な り不安定であ るが,ピ ラゾ ロン誘導体 によ り光分解
が抑制 された。 その抑制効果は4-aminoa翠tipyrine>aminopyrine>antipyrine>
4-isopropylantipyrineの順であ った。つ ぎに,(CH2C1)2中 における リボフラビン
'
テ トラブチ レー ト(RTB)と ピラゾ ロ ン誘導体 との相互作用をケ イ光 消光法お よび吸収スペ ク
トル法 を用いて検討 した。 その結果,RTBの ケイ光が ピラゾロ ン誘導体 によ り消光 され ること
および差 スペ ク トル法 によ り487π μ 付近 に新 吸収帯が 出現す ることを 見い出 した。 この事実
をSterrVolmer(S・V)式 お よびBenes卜Hildebrand(B・H)式 を用いて解析
し,両 成 分間 にモル比1:1'の 錯体が形成 されてい ることを確認 した。S・V式 およびB・H式
よ り求 めた消光定 数(KF)注 成定 数(KA)・ 錯体の分子 胱 係数(・'ε)・さらに差スペ ク
トル法に より得 られ た新 吸収帯の λ と ピラゾロ ン誘導 体の最高被 占軌道 エネルギー準位
max
(λh.o.),溶媒の極性の 尺度であ るZ値 との関係か らRTBと ピラゾ ロン誘導体 との間に電荷
移動型の相互作用が生起 してい ることが明 らか とな った。 また4一 イソプロ ピルア ンチ ピ リγ系
に立体 障害 がみられ,4一 ア ミノア ンチ ピリンおよびア ミノ ピリン系において4位置換基がrdo-
norとして 錯体の安定性 に寄与 している ことが認め られ た。KF値 と温度 および溶媒の粘性率(η}
との比較か ら消光機構 に静的および動的 消光の 両様の機構 が存在 して いることが判明 した。Lu-
miflavineおよび3-methyllumifIavineのケ イ光に対す るア ミノ ピリンとア ンチ ピリ
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ンの消光作用の検討結 果か ら,錯 体形成 に電 荷移動以外に水素結合が関与 していることが示され
た。
水溶液中における リボ フラビンの光分解に対す る ピラゾ ロン誘導体の抑制効果と(CH2Cl)2
中のRTBと ピラゾロン誘導体 との相互 作用に関す るデー タ(KF・KA・4ε ・λmax)との間
に良好な並行 性が認め られた(立 体障害が明 らかな4一 イソプ ロピルア ンチ ピ リン系は 除 く)。
この事実は光分解抑制には成 分間の錯体形成 が重要で あることを示 して いる。 リボ フラビンと
RTBの 電子スペク トルには本質的な違 いがない こと,お よび一般 に電荷移動が極性溶媒 中で強
くな るのに対 して,分 子間 の水 素結合は水溶液中で抑制 される。 これらの事実 と上記 の並行性 か
ら,リ ボ フラビンの光分解 抑制 には水素結合よ り電荷移動の方が重要な役割を演 じてい ると推測
され る。
3.RTBの 光分解抑制 とその機構
リボ フラビン「 ピラゾ ロン誘導体系の場合は2種 のdrivingforceが関与 し相互作用系が
やや複雑であ った。 そ こで,リ ボ フラビンの光分解抑 制と電荷移動の関係を 明白にす るために,
'RTB一メチル置換ベ ンゼ ン誘導体系 について検討を加えた
。(CH2Cl)2中のRTBと メチル
置換ベ ンゼ ン系の相互作用 をケ イ光 消光法で解析 した結果,両 成分間にモル比1:1の 錯体 が形
房～されることが明 らか とな った。S・V式 よ り求 めたKF値 と置換ベ ンゼ ン類 のIp;溶媒のZ値
との並行性 ・および新 吸収帯 の λm、x・見かけの 分子 吸光係数(εaPP.)とIpと の関係 から ・
分子間の相互作用 に電 荷移動が関与 して いることが明 らか とな った。 しか し,置 嚢ベ ンゼ ン類の
Ipの差 と新 吸収帯の λm、xの差 との考察 か ら「・新 吸収帯は電 荷移動錯体 その もの に 由来す ると
考え るよ り,電 荷移動の結 果 として生成 したRTBの セ ミキノ ンない しはセ ミキ ノ ンを含んだ
innercomplexに起因す ると考え る方が妥 当と思われ る。KFに 対す る温度 および溶媒の η
の影響 を検討 した結果,消 光機 構に静的および動的消光 の両種の機構が関与 して いる ことが認 め
られ規
(CH2Cl) 、2中に お い てRTBの 光 分 解 は メ チ ル 置 換 ベ ン ゼ ン誘 導 体 に よ っ て 抑 制 さ れ た 。
そ の 抑 制 効 果 の 順 序 は っ ぎ の と お りで あ った 。Hexamethylbenzene>Pentamethyl-1
b・n・e・・〉 ・ ・2・4・5-t・tram・thylb・n・e・ ・〉 ・,2・4-t・i典 ・thylb・nze・eこ の
鯛 蘇 の順序 とKF・ ㌔ 。x』・・aPP.値・な らび}・・p値の ・都 間1・明瞭な並 行 関係 が存
在 した。この事実から,RTBの 光分解に対する置換ベンゼン類の抑制効果には;両 分子間の電
荷移動が重要な役割を演じていると考えられる。(2)および(3)の結果からリボフラビンおよび
その誘導体の光分解が電子供与体の存在下で抑制されることが明らかとな った。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究は主 と してケイ光 スペ ク トルを用いて,イ ソキノ リン誘 導体 のケイ光性,外 部重原子効
果 。および リボフ ラビン類の光分解抑 制機 構を解 明す ることを目的と したものである。
イソキ ノ リン誘導体 のケイ光 スペ ク トル を各種溶 媒中で測定 した結果,hydroxyhcな 溶媒
中のケイ光がnOrhydroxylicな 溶媒中のそれよ り強くなる化合物 があ ることを見 い出 した。
この事実は溶質 一 溶媒間の水素結合の結 果,1(n-rz)と5(n一 π黄)の エネルギー準位 の逆
転によつて説 明す ることが出来た。さ らに,ク ロルおよびプロム原子 が存 在すると,ス ピン軌道
ヵップ リングが生起 し,ケ ィ光が消光す ることを認めた。
リボフ ラビンおよび リボ フラビンテ トラブチ レー トの光分解 がそれ ぞれ ピラゾ ロン誘導体およ
びメチル置換ベ ンゼン誘導体 によ り抑制 され ることを観察 した。 この光分解抑制機構を解 明する
ため に分子 間の相互作用を検討 した結果,い ずれの系において も成分モル比1=1の 錯体 が形成
されている ことをた しかめ ることが 出来た。 リボ フラビン ー ピラゾロ ン誘導体系においては成
分分子間に電荷 移動と水素結合の両様の相互作用が関与 してい ること,お よ び リボフラビ ンテ ト
ラブチレー ト ー メチル置換ベ ンゼ ン誘導体の相互 作用系では電荷移動が生起 してい ることを明
らかにす ることが出来た。 また,消 光定数 に対す る温度お よび溶媒の粘性 率の影響を検 討 した結
果,い ずれの相互作用系において も消光機構に静的消光 と動的 消光の二種類の機構が関与 してい
ることが明 らかとなつた。
リボ フラビン類の光分解に対す る ピラゾロン誘導体および メチル置換 ベ ンゼ ン誘導体の抑制効
果と錯体の安定度 との間に 並行関係が存在す ることか ら,リ ボフラ ビン類の光分解抑制に は ピラ
ゾロン誘導体 および メチル置換ベ ンゼン誘導体 との間の電荷移動が重要な役割を演 じてい ること
を推論 した。
以上の結果は,イ ソキ ノ リン骨格を含む医薬品の光化学反応お よび リボフ ラビン類の光分解抑
制に関す る基礎的なデ ータとな り得 るもので,本 論文 は学位を授与す るに値 するものと認 め られ
る。
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